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Priifungsantrag gem. 5 44 PatG ist gestellt 

® Lyotrophe Mesophasen und ihre Anwendung in der Pharmazie, der Kosmetik und der Dermetologle 

© Die Erflndung betrifft eine pharnweutischa Zuboroitung 
fur die Dermetologie und/oder kosmetische Anwendung En 
vesikularar Form. Sie ist gekennzeichnet durch wasser- Oder 
lipldldsliche Pftenzenlnheltsstoffe und/oder wirkeame Prote- 
ine. Von besonderer Bedeutung fQr die Wirksamkeit dieter 
Zubereitung ist das Protein Superoxiddismutase (SOD), das 
bevorxugt a us Hate {- Helip) gewonnen wird. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft lyotrophe Mesophasen and ihre Anwendung in der Pharmazie, der Kosraetik und der 
Dermatologie. 

5 Uposomen lassen sich als geschlossene; inikroskopische Strukturen charakterisieren, die aus konzentrisch 
geordneten AmphiphUdoppelschichten bestehen, die ihrerscits waBrige Kompartiniente voneinander abtrennen. 

Wegen ihrer Ahnlichkeit zu Zellmembranen werden Liposomcn seit etwa 22 Jahren als muldfunktioneUes 
Trtger- und Transportsystem fur biologisch aktive Substanzen einschlieBlich pro- und eukariontischer Gene 
untersucht(Arndt, Fichtncr, L(ed): Liposomen Darstellung - Eigenschaften - Anwendung, Akademie- Ver- 
io tog, BerUn [1986J Gregoriadia, G. (cd): Uposomes as drug carriers: Recent trends and progress. John Wiley and 
Sons. Chichester [1988], Lopez-Berestein, G, Fidler, L J. (cd): Uposomes in the therapy of infections diseases and 
cancer, Alan R. Uss, New York. [1989], Nicolau, C, Cudd, A.: Uposomes as carrier of DNA. Critical Rev. 
Therapeutic Drug Carrier Systems 6, 239-271 [1989J Fichtner, l„ Arndt. D.: Stand und Perspektiven der 
Uposomenf orschung. Pharmazie 44. 752 - 757 [1 989]). 
is Seit 1 985 erlangen kosmetisch, dermatologiscfa und pharmazeutisch wirksame Zubereitungen auf Uposomen- 
basis besottdere Bedeutung (Braun-Falco. O, Korting, RC. Maibach, H.J. (ed): Uposome Dermatics, Springer 
Verlag, Berlin- H eidelbcrg [1 992]). Solche Firmen wie L'Oreal und Parfums Christian Dior (Schenk, P„ Bendas, F, 
Nuhn, P.: Internationale Trends in der Entwicklung von Uposomen unter besonderer BerOcksichtigung der 
Patentatuation. Pharmazie 43, 457-463 [1988]) haben Kosmetika auf Uposomenbasis entwickelt und eingefOhrt 
20 (z. B. Capture 14 , Christian Dior> 1989 waren im europaischen Raum ca. GO verschiedene kosmetische Uposomen- 
prfiparate erhflltlich. 

Uposomen bitten im Vergleich zu anderen Trfgersystemen (Nanopartikel, kOnsthche Zellen, Nisosomen 
usw.) verschiedene Vorteile, die sich auch fur die kosmetisch-pharmazeutische Anwendung ausnutzen lassen, 
wie: 

25 

— die Wfihlbarkeit der Zusammensetzung, Ladung, GrdBe und Stabtlitat je nach Fragestellung, 

— die Moglichkeit des vollstandigen btologischen Abbaus, 

— die kaum vorhandenen immunoiogischen bzw. toxischen Reakuonen, 

— die hftufig verinderte Verteilung bzw. Pharmakokinetik der liposomal verkapselten Substanzen. 

30 

Aufgrund dcr Moglichkeit in Uposomen sowohl wasserlosliche als auch UpkUostiche Substanzen einscUieflen 
zu konnen (amphiphile Charakter der eingesetzten Upide), ergeben sich fOr liposoraale Kosmetika erne Reihe 
von KombinationsmSgiichkeiten. 

In der Dermatologie kommt es darauf an, den erforderlichen Wirkstoff moglichst in hoher Konzentration am 
35 Wirkort anzureichern, ohne dabei den Gesamtorganismus zu belasten (Martin, GJP.: Phospholipids as skin 
penetration enhancer. In: Walters, K. Hadgraft, J.(eds.): Skin penetration enhancement Verlag Marcel Dekker, 
New York [1992]). Ene Resorption ist in den raeisten Fallen unerwOnscht Glcichzeitig ist man bemQht, cine 
besonders vertragliche Grundlage einzusetzen, um die meist beeintrfchtigte Hautbarriere der Patienten nicht 
wetter zu schwachea Uposomenpraparate eignen sich zum einen als Trflger von Wirkstoffen und zum anderen 
40 als optimale reizlose Grundlage. Die Erwartung Dermatika auf Uposomenbasis lassen sich wie folgt zusammen- 
fassen: 

— geringe systeraische BeJastung 

— ausgezeichnete Vertraglichkeit 

4$ - geringer Wirkstoffeinsatz bei gleicher Wirksamkeit 

— Depotwirkung und Wirkstofffreisetzung Qber llngere Zeitraume 

— Bildung einer naturlfchen Barriere bei krankhaf t gesteigerter PermeabOitat 

— gletchzeitige Schutz- und Pflegewirkung 

— bessere therapeutische Breite 

so - yollstandiger biologischer Abbau. 

Bisher wird weltweit nur ein Dermatikum auf Uposomenbasis, ein Antimykotikum mit dem Wirkstoff Econa- 
zol (Pe vary-UpogelX Fa. Cilag, Scfaweiz, angeboten. 
Die Erfindung wird geraaO der AnsprOche I -9 realisiert Es kommen erfindungsgemlB wasser- und upidldsli- 
55 che PRanzeninhaltsstoffe wie z.B. Vitamin B12, Vitamin Q Karotin, Alpha-Tocopherol fttr eine vesikulfire 
UmhOUung in Frage. Von besonderer Bedeutung fOr die Wirksamkeit der erfindungsgeraaBen Zubereitung ist 
das Protein Superoxiddismutase (SOD). Superoxiddismutase ist ein Radikalfangerenzyra mit Antioxidanz-Wir- 
kung und wird bevorzugt aus Hefe ( - Helip) gewonnen. 
Die Verkapselung von SOD in Uposomen unterschiedlicher Zusammensetzung, GroBe, Stabilitfit und Ladung 
60 sowie Einarbeitung dieser Suspension in verschiedene kosmetisch oder dermatologisch getestete Substanz- 
grundlagen fOhrte Qberraschenderweise zu einer deutlichen Verbesseruog der Gebrauchseigenschaften im 
Vergleich zu den bisher bekannten Mittela 

An Testgruppen, zusammengesetzt aus Hautkranken mit Ekzemen aller Art. Erythematosquamosen oder 
toxisch-allergischen Dermatosen, Mykoscn. Virosen. builosen Dermatosen, Pyodermien. Epizoonosen wurdeo 
£5 folgende Eigenschaften der erfindungsgemfiBen Zubereitung gezeigt: 

— signiftkante Entzttndungshemmung, 

— verlangerte Schutz- und Pflegewirkung durch tieferes Emdringen in die Homschicht, 
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i7-^2S£? e L? mU, °5 e !? lach ? d " rch ou ^««U™« (Verhinderung des transepidermalen Wasserver- 
lustes, crhOhte Wasserbindung un inierzclJuJ&ren Bcrcich) 

- gesteigerte Elastizitflt und Plastizhit dcr Hornschicht 

- ausgezeichnete Vertillglichkeit (aufgmnd dcr Ahnlichkeh mit kdrpereigenen Strukturen). 

r^?™l!S m f nC J? CtZUDg dcr erfindongsgemflflea Zubereitung kann in weiten Bereichen dcr durch die Ansprfl- 
Qr ™** Va 2i Cf S L *5 Anw "dungarwcck 1st dcr He-Up-Anteil bis zu ciner maximalcn 
Menge von 8% vanierbar. Fflr Haarkurcn wird iB. bevorzugt einc Menge von 1.0-1,5% Helip eingesetzt, 
wohingegen es vorteUhaft in, diescn Ante* in Shampoos auf etwa das Doppclte zu crnflhciT P 
Die Erfindung soli nachfolgcnd durch Ausftthrungsbcispicle iulher erlfiutcrt werdea 

AusfOhrungsbeispiele 

L Hcrstellung von HeLip 

Bcispiel 1 

Ein Upidfilm, bestehend aus ciner Mischung von 2328 mg Eiphosphatidylcholm (Hcrstclhing cntsprechend 
Singleton et ai, J. Am. CM Chemist's Sot 42, 53-56 [1965]) und 1 132 mg Cholesterol (entspr. USP XVIIIX wird 
hergesteUt, den man rait einem Genusch, bestehend aus 450 ml Tetrahydrofuran und 60 ml sterilem, Calcium- 
freiem Wasser, die 500 Internationale Einheiten (U) Superoxiddismutase (SOD) enthait dispergiert Anschlie- 
Bradwird das orgamsche Ldsungsmittel am Rotationsverdainpfer. bei umerschiedlichen Vakuumstufen abde- 
stflbert und die sich Gber cine Gelzwischenphase bildende Uposomendispersion zur Abtrennung des nicht 
verkapselten Wrkstoffs bei 400001/nun, I b, zentrifugiert (3 mal mit je der KMachen Wasse?menge im 
UberschuB, bei 4 Grad Celcius). Nachdera das Pellet (im AnschiuB an die letete Zentrifugation) in der gewOnsch- 
und OOjpri T aSSer rCSQSpeildiert ^ extrudiert man dic LiposomenlSsung Ober Filtermembranen (2,0; 1,0; 0,8; 0,4 

Die erhaltene Vesikelsuspcnsion ist bei 4 Grad Cclcius lagerfahig. 

Beispiel 2 

Aus emer Mischung von 2328 mg hydriertem KphosphatidyichoUn (Herstellung entsprcchend Reszka et aL 
Pharmazie 44, 503 [1989]) und 1132 mg Cholesterol (entspr. USP XVIH) werden mit denen in Beispiel 1 
beschriebenen Zusitzen in gieicher Weise Uposomen hergestclh und cbenso wie dort weiterbehandelt Die 
erhaltene Liposomendispcrsion ist bei 4 Grad Cclcius lagerfahig. 



Beispiel 3 

• ^'1?^™™* bestehend *"« 1164 mg hydriertem Eiphosphatidylcholin (Herstellung Reszka et aL, Pharma- 
^fleZS Lii 9 ? ^i sp 5 rgiert *** in 225 ml Tetrahydrofuran und 30 ml sterilem, Caldum-freiem Wasser, indem ^ 
sich 250 U SOD befinden, und behandelt diese Suspension in gieicher Weise writer, wie in Beispiel I beschrieben. 
Die erhaltene Uposomendispersion ist bei 4 Grad Celcius lagerfahig. 



Beispiel 4 



Em Upidfilm, bestehend aus 150 mg Eiphosphatidylcholin (Herstellung entsprechend Singleton et aL J Am. Oil 
Chemists Soc. 42, 53-56 [1965]), wird in 3,86 ml sterilem, CaJcium-freiem Wasser, das 33 U SOD enthait 
dispergiert. Die entstandene Dispersion multischichtiger Uposomen kann nun in schon beschriebener Weise 
durch Filtermembranen extrudiert werden. Die erhaltene Uposomendispersion ist bei 4 Grad Celcius lagerfahig 



Beispiel 5 



Ein Upidfilm, bestehend aus 150 mg hydriertem EiphosphaudyichoUn (Herstellung entsprechend Reszka et aL 
Pharmazie 44, 503 [1989]), wird in 3,86 ml sterilem, Caldum-freiera Wasser, die 33 U SOD enthait, dispergiert Die 
entstandene muluschichtige Vesikeldispersion wird nun, wie in Beispiel 4 beschrieben, weiterbehandelt 



Bcispiel 6 



Aus ciner Mischung von 129,2 mg hydriertem Eiphosphatidylcholin (Herstellung entsprechend Reszka et aL 
^armaz»e 44 503 [1989JX 31.13 mg Cholesterol (entspr. USP XVIII) und 9,04 mgDicethylpbosphat (DihexanV 
c^ydrogenphosphat), reinst. (Serva) wird ein Upidfilm hergesteUt der in einem Gemisch. bestehend aus 25 ml 
Teti^yarorWan und 233 ml sterilem, Calcium-freiem Wasser. in dem 21 U SOD gelost warden, dispergiert 
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II. Pharraazeutische Fonnulierung 

Eroulgatorensystem 
bestchend aus: 

Phosphorsaureester.Isopropylpalinhal, 12£% 
Paraffin um 

Glycerin 

Talkum 10,0% 

l° n 5.0% 

IConservierungsmittel 0,5% 

" cU P 10,0% 

DemuieraUaertes HjO 48,5% 

Arbeitsvorschriftcn Pnarmazeutische Form ulie rung 

Kalthcrstellung 



HeU^oS.er^^oS?* 60 ^ * *™*>W «»* '-ogenlsi.rea Der Za»« von 



20 

UV-Blocker 

Eroulgatorensystem 8^% 
bestchend aus: 

25 PoWycerincster.StabaisatorcaWasscr, 1,5% 

Palmitinsaureisopropyleser, Vaseline 

Paraffinum 9^5% 

MgSOWHzO 0,5% 

M Glycerin 3^ 

ParfQmdl 04% 

Konservierungsmittel 03% 

UVA-FUter 4>0 % 

UVB-Rlter 4(0 % 

35 ™a 8,5% 

Ton 2.5% 

HeUp 50 qt 

Demineralisiertes H2O 52,0% 

40 HI Kosmetische Formulierung 

Arbeitworschriften UV-Blocker 
Fettphase auf 80*C crwlnnen. Zugabe der auf 80° C erhitzten Wasserphase unter RQhren. Ca. 20 Minuten 

45 »n^ 

Emulsion mit HeLip 

50 Gelbilder 0,8% 

Emulgetor t t 0% 

Konservierungsmittelsystem 0,6% 

Naturdl 1 8,0% 

53 Naturdl 2 4 ; 0 % 

Glycerin 3,0% 

Parfumol 0^5% 

TEA 0,6% 

HeUp 10t0% 

60 Phase A 

Wasser, Gelbilder und Konservierungsmittel bei 60° C homogenisieren. 

Phase B 
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Phase C 

TEA bei ca. 40* C unter Rflhreu zugeben. 

Phase D 

Parf Qmdl und HeLip bci ca. 35* C der Emulsion langsam unterruhren. 

Gesichtsmaske 

Gelbilder I i,q% 

Ge!bilder2 o,l% 

Natural 3,0% 

Propylenglykol 5,0% 

Glycerin 4,0% 

HeLip 5| o% 

fConservienmgsmittelsystem 05% 

TEA 0,06% 

ParfOmOl 0,2% 

destiiliertes HjO Rest 

Wie Emulsion 

Fluid mit •HeLip" 

Gelbilder 0,6% 

Natronlauge 0,6% 

Konservierungsmittelsystem 0,5% 

Propylenglykol 35% 

Glycerin 4^% 

Natural 2,0% 

HeLip 5,0% 

Parfumdl 0,5% 

entionisiertes HaO Rest 
Phase A 

Wasser und Gelbilder bei Ziramertemperatur homogenisieren. 

Phase B 

Konservierungsmittel Propylenglykol Glycerin, Natural werden der Phase A unter Ruhren zugegeben. 

Phase C 

Zugabe von Natronlauge und Parfflmfil kurz und intensiv verrQhren. 

Phase D 

Unter sehr langsamcn RQhren "HeLip" zugeben und gut in das gelige Fluid verteilea 

Haarkur 

Gelbilder 0,6% 

Propylenglykol 4,0% 

Konservierungsmittelsystem 04% 

TEA 035% 

ParfOmol 0£% 

HeLip 1,0% 

destiiliertes H2O Rest 

Wasser, Gelbilder, Konservierungsmittel, Propylenglykol und Parfttmai einruhren und homogenisieren. 
Zugabe von HeLip unter langsamem RQhren bis zur Homogenitat mischen. 
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Shampoo mit "Helip" 



TensidrohstorTA 18% 

TensidrohstoffB 5% 

5 Salz t.5% 

Zitronensfiure 0,0 I % 

Konservicrungsmittel 0,5% 

HeUp 2.0% 

, 0 ParfOmol 0,2% 

destiUiertes HjO Rest 



Wasser wird bei Zimmertemperatur vorgelegt Unter RQhren Zugabe von Tcnadrohstoff A und B, Salz, 
Zitronensaure, Konservierungsmittel und ParfOmoL Cut durchmischen. Zum SchluO unter langsamem RQhren 
15 Zugabe von He Lip. 

SUN-Lotion 



Gelbilder 0,2% 

20 Emul gator l,o% 

Glycerin 4.0% 

Naturol 1 8,0% 

Naturfil 2 4/)% 

B Konservieningsrnittelsystem 0,5% 

Uchtschutzfilter A 1,0% 

Uchtschutrfflter B 1,0% 

UchUchutzfilterA/B 3,5% 

Parfumol 0,5% 

30 HcLip 3,0% 

TEA 0^% 

destiUiertes H 2 0 Rest 



Phase A 

35 

Wasser und Gelbilder bei 60*C homogeniriexen. 

Phase B 

40 Emulgator, Glycerin. Natur&l 1 und 2, Konservierungsmittel bei WC gut vermischen. 
Phase A und Phase B bei 60° C homogenisieren und danach abkflhlen auf 40° C 

Phase C 

45 Uchtschutzf aktoren zugeben und vermischen. 

Phase D 

Zugabe von TEA und Parf QmSl unter ROhren. 

50 

Phase E 

Helip wird bis 30°C langsam unter ROhren der Emulsion zugegeben. 
55 Patentanspruche 

1. Pharmazeutische Zubereitung fur die Dermatologie und/oder kosmedsche Anwendung m vesikularer 
Form, vorzugsweise in liposomaler Form, gekennzelchnet durch wasser- oder lipidldsfiche Pflanzeainhalts- 
stoffe und/oder wirksame Pro teine, ggf. mit anderen Zusfitzen in lyotrophen Mesophasen, wie 

eo — mizellul&ren Systemen 

— Mikroemulsionen 

. — tamellarcn Phasen 

— hexagonalen Phasen. 

2. Pharmazeutische Zubereitung mit ausgeprflgt kosmetischer Wirkung gemifl Anspruch 1 zur Verwen- 
65 dung als 

a) Hauptpflegemittel 

b) Sonnenschutzforraulierungen mit UV-Absorbern 

c) Braunungsmittel 

6 
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d) nachfet trades After-shaves 

e) Reinigungskrtionen und -ole 

f) verkapselte Radikalfanger 

g) Formuiierung gegen Scfawangerschaf tsstrctfcn 

h) Haar- und Haarbodenpflegemittel 
OOlbader 

j) Fitness-Friktionen. 

3. Pharniazeurische Zubereitung gemifl Anspruch I zur Verwendung als Antimykotikum odcr als Miitel mit 
Anumelanomwirkung. 

4. Pharmazeutische Zubereitung gerafiO Anspruch 1, gekennzeichnet durcb 

a) tin naturiiches, halbsynthetisches oder vollsynthetisches Amphiphil, wie Lipid, TensidL Eraulgator 

b) ein Steroid 

c) eine geLadcne Lipidkomponente 

d) cine Oder mchrere wajser- oder Upidlosliche Pflanzeninhaltsstoffe und/oder wirksame Proteine. 

5. Pharmazeuttsche und kosmetische Zubereitung nach Anspruch 4, gekennzeichnet durch 

a) ein natOriiches, halbsynthetisches oder voUsynthetisches Amphiphil der aligemeinen Forme! 1 



CH 2 -0 



-Ri 



R 2 -0-CH 0 
I ii 



CH, 



+ / 



CH 2 -P-CH 2 -CH 2 -N-CH : 



_0 CH 3 

worin Ri und R2 - Cio-C20-Aikanoyl-Alkenoyl, -Alkvt Alkenyl bedeuten, 
b) ein Steroid der aligemeinen Formel II 



H-0 




45 



in der R = H -Cholesterol 

oder CH2-CH2-O-CH2-CH2-OH - Diethoxycholesterolbedeutet. 

c) das Anion des Dicethylphosphats, der Palnutinsaure, der Stearinsaure, das Anion eines Phospholi- 
pids, wie Phosphalidylscrin. Phosphatidsaure oder das Anion eines Sphingoids, wie Sulfatid, ein 
FCation, wie Stearylamin 

d) ein oder mehrere Pflanzeninhaltsstoffe und/oder wirksame Pro teine, 

6. Phannazeutische und kosmetische Zubereitung nach den AnsprQchen 4 und 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie als Pflanzeninhaltsstoffe Vitamine, wie Vitamin Bl 2, Vitamin Q Karotin oder Alpha-Tocopherol und 
als wirksame Proteine Superoxidismutase en thai tea 

7. Phannazeutische und kosmetische Zubereitung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB sie als 
wirksames Protein Superoxiddismutase bus Hef e (HeLip) enthfilL 

8. Pharmazeutische und kosmetische Zubereitung nach den Ansprttchen 4 und 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie die Komponenten a : b : c im Molverhaltnis 1 : 0, 1 : 0,01 bis 1 : 1 : 0,1 bis 0,5 enthalt 

9. Pharmazeutische und kosmetische Zubereitung nach den AnsprOchen 4, 5 und 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie die Komponenten cal im Vernfihnis 2 : 1 bis 10:1 enthalt 
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- Leerseite - 




